VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MIBG ('?31) 74 MBg/mL injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 mL siséltdd 74 MBq iobenguaania ('>’I) 74 MBq toimen referenssipdivini ja -aikana ja
iobenguaanisulfaattia 0,5 mg.

Jodi-123 ('*’I) hajoaa stabiiliksi Tellurium-123:ksi, 1jonka puoliintumisaika on 13,2 tuntia,
lahettdmalld puhtaita gammasateilypurskeita, joiden vallitseva energia on 159 keV (83,6%), ja
rontgensdteitd 27 keV.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, luos (injektio).
Kirkas, variton tai hieman keltainen liuos.
Tuotteen pH-arvo on 4,0-5,0.
4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Tamai lddkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttéon.
¢ Neuroendokriinisten kasvainten, kuten feokromosytoomat, paraganglioomat, kemodektoomat ja
ganglioneurooma, havaitseminen.
e Neuroblastoomien havaitseminen, levinneisyyden maéérittiminen ja hoidon seuranta.
Iobenguaanin (2°T) imeytymisen méérittiminen hoidon suunnittelua varten.
e Lisdmunuaisytimen (hyperplasia) ja syddnlhaksen (sympaattinen innervointi) toiminnan
tutkiminen.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset
Suositeltava aktiivisuusalue on 110-400 MBq keskimdardisen painon (70 kg) perusteella.

ldkkddt potilaat
lakkaéat potilaat eivét tarvitse erityisannostusta.

Munuaisten vajaatoiminta
Annettavanaktiivisuuden huolellinen arviointi on tarpeen, koska ndille potilaille voi aiheutua suurempaa
sdteilyaltistusta.

Pediatriset potilaat
Kéyttd lapsilla ja nuorilla on harkittava huolellisesti ottaen huomioon kliiniset tarpeet ja arvioimalla




riski-hyotysuhde téssé potilasryhmésséd. Lapsille ja nuorille annettavat aktiivisuudet voidaan laskea
EANM-annostelukortin (2016) mukaan seuraavalla kaavalla:

A[MBg]Annettu aktiivisuus = IdhtStason aktiivisuus x kerroin (kun IahtStason aktiivisuus on 28,0)

Paino (kg) Kerroin Paino (kg) | Kerroin Paino (kg) | Kerroin
3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 44 9,57
6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 3,14 32 7,29 52 —54 11,29
14 3,57 34 7,72 56 - 58 12,00
16 4,00 36 8,00 60 - 62 12,71
18 443 38 843 64 - 66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Hyvin pienilld lapsilla (alle 1-vuotiailla) tarvitaan 37 MBq:n vihimméisannos riittdvén laadukkaiden
kuvien saamiseksi.

MIBG:n ('2°]) turvallisuutta ja tehoa alle 1 kuukauden ikéisten lapsipotilaiden hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Moniannosinjektiopullo.

MIBG ('?°T) annetaan hitaana (vahintddn 5 minuuttia kestédvéni) laskimoinjektiona tai infuusiona (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Tarvittaessa annoksen tilavuutta voidaan lisdti laimentamalla.

Liuoksen matala pH voi aiheuttaa pistoskohdan kipua (ks. kohta 4.8). Keittosuolaliuoshuuhtelua
suositellaan MIBG:n ('*’I) antamisen jilkeen.

Luvussa 12 on ohjeet lddkevalmisteen aimentamiseksi ennen potilaalle antoa.
Luvussa 4.4 on ohjeet potilaan valmistelemisesta.

Kuvantaminen

e  Neuroendokriinisten kasvainten kuvantaminen:koko kehon anterioriset ja posterioriset
isotooppikuvat ja/tai relevantit pistekuvat ja/tai SPECT-kuvat voidaan ottaa 24 tunnin kuluttua
MIBG ('*’I) -annoksesta. Namé skannaukset toistetaan lopulta 48 tunnin kuluttua.

o Syddnlihaksen kuvantaminen: rintakehin anteriorinen tasokuvaus 15 minuutin (varhainen kuva)
ja 4 tunnin (my6hdinen kuva) kuluttua MIBG:n ('2°I) antamisesta, minké jilkeen tehdddn
yksifotoniemissiotomografia (SPECT).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ylherkkyysreaktion tai anafylaktisen reaktion mahdollisuus

Jos ilmenee yliherkkyyttd tai anafylaktisia reaktioita, lidkevalmisteen annostus on keskeytettédvi
valittdmasti ja laskimonsisdinen hoito aloitettava tarvittaessa. Hététilanteiden varalta on huolehdittava,
ettd tarvittavat lddkevalmisteet ja vilineet, kuten intubaatioputki ja hengityskone, ovat vélittomésti
saatavilla.

Yksilolliset hyoty-/riskiperusteet




Jokaisen potilaan siteilyaltistus on mééritettdva niin, ettd se on perusteltavissa suhteessa potilaan
todenndkoisesti saamaan hy6tyyn.

Annettavan aktiivisuuden on kaikissa tapauksissa oltava niin alhainen kuin on kohtuudella mahdollista
tarvittavien diagnostisten tietojen saamiseksi.

Potilaat, joilla on sympaattisen hermoston hiirid

Potilailla, joilla on hermojirjestelmén tai sympaattisen jirjestelmén toimintaan vaikuttavia klinisid
sairauksia, kuten Parkinsonin oireyhtymi, voidaan MIBG:n (!2°]) imeytymisen syddmessd havaita
vihenevén sydinpatologiasta riippumatta.

Munuaisten vajaatoiminta

Hy®oty-/riskisuhteen huolellinen arviointi on tarpeen niilld potilailla, silld Lisddntynyt siteilyaltistus on
mahdollista.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta voi heikentdd kuvantamistuloksia, koska iobenguaani (!231) erittyy
padasiassa munuaisten kautta.

Pediatriset potilaat
Tietoa kaytostd pediatrisille potilaille, ks. kohta 4.2.

Kéyttdaiheen huolellinen arviointi on tarpeen, koska tehollinen annos per MBq on suurempi kuin
aikuisilla (ks. kohta 11).

Potilaan valmisteleminen

- Ladkkeet, joiden tiedetéén tai oletetaan vahentivan MIBGmn (2°]) imeytymistd, on lopetettava ennen

hoitoa (yleensé 4 biologista puolintumisaikaa) (ks. kohta 4.5).

- Kilpirauhasen séteilyannoksen minimoimiseksi vapaan jodin imeytyminen kilpirauhaseen on

estettidvi kiyttdmalld suun kautta annettavaa jodia:

e Aikuisilla kilpirauhasen salpaus tulisi tehdd noin tunti ennen MIBG ('?°) -injektion antamista
kaliumjodidin (130 mg) tai kaliumjodaatin (170 mg) kerta-annoksella (ks. alla oleva taulukko 1).

e Nuorilla, lapsilla ja pikkulapsilla kilpirauhasen salpaus tulee tehdd antamalla kaliumjodidia tai
kaliumjodaattia noin tunti ennen MIBG ('2°I) -injektion antoa, pistospdivin iltana ja seuraavana
péivani (yhteensd 3 annosta kahdessa péivissd). Kilpirauhasen salpauksen suositusannosten tulee
perustua potilaan ikdryhméén (ks. alla oleva taulukko 1).

Taulukko 1. Suositeltavat annokset antokertaa kohti kilpirauhasen salpauksessa
imeviisille, lapsille, nuorille ja aikuisille

Potilaan ikdryhma Kaliumjodidi Kaliumjodaatti
(mg) (mg)

Pienet lapset (1 kk — 3 vuotta)* 32 42

Lapset (3—12-vuotiaat)* 65 85

Nuoret (>12-vuotiaat)* 130 170

Aikuiset ** 130 170

* Vaaditaan 3 antokertaa
** Tarvitaan vain yksi antokerta

o Kaliumperkloraattia tainatriumperkloraattia voidaan kiyttaa potilailla, joilla on aikaisemmin
esiintynyt yhteensopimattomuutta jodin kanssa.

- Lapsilla ja pikkulapsilla SPECT-kokeidensuorittaminen saattaa edellyttdd sedaatiota.

- Potilaan tulee olla hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen alkua, ja hinti tulee kehottaa tyhjentdméén

rakko mahdollisimman usein ensimméisten tutkimusta seuraavien tuntien aikana séteilyannoksen

pienentimiseksi.

Erityisvaroitukset

Iobenguaanin (12°T) imeytyminen kromaffiinisiin jyvésiin voi teoriassa aiheuttaa nopeaa
noradrenaliinin eritystd, mikd voi aiheuttaa hypertensiivisen kriisin. TAma edellyttidd potilaan jatkuvaa
seurantaa valmisteen antamisen aikana. MIBG ('*’I) on annettava hitaasti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).




Laskimon ulkopuolista injektiota on viltettdva paikallisen kudosnekroosin riskin vuoksi (ks. kohta
4.8). Injektio tdytyy ehdottomasti laittaa laskimoon, jotta véltetian MIBG:n ('2°]) ja séteilyn
paikallnen kertyminen. Jos injektio annetaan laskimon ohi, injektio on keskeytettiava valittomasti, ja
pistoskohta on lammitettdva ja nostettava koholle. Kun séddenekroosi tapahtuu, kirurginen toimenpide
voi olla tarpeen.

Yksi injektiopullo tatd lidkevalmistetta siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia, eli se on
kaytdnnollisesti katsoen natriumitonta”.

Ympdristovaaroja koskevat varotoimenpiteet, ks. kohta 6.6.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavien ladkkeiden tiedetdén tai voidaan odottaa hidastavan tai vihentivin iobenguaanin
imeytymistd hermohaarakekasvaimiin.

- Nifedipiinin (kalsiumsalpaaja) on ilmoitettu pidentdvén iobenguaanin retentioaikaa.

- Imeytymisen havaittin vihenevidn annettaessa potilaalle reserpiinid, labetalolia, kalsiumsalpaajia
(diltiatseemia, nifedipiinid, verapamiilia), trisyklisid antidepressiivejd (amitriptyliinid, imipramiinia ja
johdannaisia), sympatomimeetteja (kiytetién nasaalidekongestanteissa kuten fenyyliefrinissa,
efedriinissé tai fenyylipropanoliamiinissa), kokaiinia tai fentiatsiinia. Néiden lddkkeiden antaminen on
lopetettava ennen '**I-iobenguaanin antamista (tavallisesti neljéksi biologiseksi puolintumisajaksi
tdydellisen puhdistumisen varmistamiseksi).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessé ifissé oleva nainen

Kun radiofarmaseuttista valmistetta annetaan hedelméllisessé idssé olevalle naiselle, on tirkeda
selvittdd, onko hin raskaana. Jos potilaan kuukautiset ovat jadneet viliin, hanen on oletettava olevan
raskaana, kunnes on todettu toisin. Jos eiole varmuutta mahdollisesta raskaudesta (jos kuukautiset
ovat jadneet viliin tai ne ovat hyvin epdsdannélliset), potilaalle on mahdollisuuksien mukaan tarjottava
muita menetelmid, joissa ei kdytetd ionisoivaa siteilya.

Raskaus

Kéytettidessa isotooppimenetelmid raskaana oleviin naisiin siteily kohdistuu sikioonkin. Tadmén vuoksi
potilaalle saa tehdé raskauden aikana vain ehdottoman valttimattomid tutkimuksia, jos edut voidaan
olettaa didille ja sikidlle aiheutuvaa vaaraa suuremmiksi.

Imetys

Ennen kuin imettiville dideille annetaan radioaktiivista Iddkevalmistetta, on pyrittdvé harkitsemaan,
voidaanko tutkimusta siirtdd imetyksen loppumiseen asti. Liséksi on harkittava, onko kdytettiva
radioaktiivinen valmiste paras ratkaisu ottaen huomioon aineen erittyminen rintamaitoon.
Iobenguaani (') erittyy osittain ihmisen rintamaitoon. Mikéli lddkkeen antamista pidetdan
valttamattoména, imetys on keskeytettava kolmeksi paivéksi, ja tind aikana kertynyt maito on
hévitettdva.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
MIBG ('*I) -valmiste ei vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, taitdmé vaikutus on vdhdinen
4.8 Haittavaikutukset

Luettelo haittavaikutuksista taulukkomuodossa

Seuraavassa taulukossa on esitetty haittavaikutukset elinjirjestelmittiin MedDRA n mukaan.
Esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen > 1/10; yleinen > 1/100, < 1/10; melko
harvinainen > 1/1000, < 1/100; harvinainen > 1/10 000, < 1/1000; hyvin harvinainen < 1/10 000;
yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).




Elinjirjestelmdi Haittavaikutusten® Yleisyydet
Immuunijiirjestelméi Yliherkkyys Tuntematon
Anafylaktoidiset reaktiot
Hermosto Huimaus Tuntematon

padnsirky
Parestesia
Sydén Takykardia Tuntematon
Sydamentykytys
Hengityselimet, rintakehi ja | Hengenahdistus Tuntematon
vilikarsina
Verisuonis to Ohimenevé hypertensio Tuntematon
Kasvojen punoitus
Ruoansulatus elimisto Vatsakouristukset, vatsakipu Tuntematon
Pahoinvointi
Oksentelu
Iho ja ihonalaine n kudos Nokkosihottuma Tuntematon
Thottuma
Punoitus
Yleisoireet ja antopaikassa Pistoskohdan kipu Tuntematon
todettavat Paikallinen turvotus
haitat Pistoskohdan reaktiot
Kuumotus
Vilunviristykset
Vammat, myrkytykset ja Radionekroosi suonen ulkopuolisen Tuntematon
hoitokomplikaatiot ladkkeen annon jilkeen.

* Spontaanista raportoinnista johdetut haittavaikutukset

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Katekoliamiinikriisi

Kun lddkettd annetaan liian nopeasti, saattaa esiintyd syddmentykytysté, takykardiaa,
hengenahdistusta, kuumotusta, ohimenevii hypertensiota, vatsakramppeja ja kipua jo annostelun
aikana tai vélittomasti annostelun jilkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Ndmé oireet hévidvit tunnin
kuluessa.

Yliherkkyys

Yliherkkyysoireina on esiintynyt, esim. punoitusta, ihottumaa, eryteemaa, nokkosihottumaa,
pahoinvointia, vilunvéristyksid ja muita anafylaktisten reaktioiden oireita (ks. kohta 4.4).

Laskimon ulkopuolisesta annostelusta johtuvat injektiokohdan reaktiot

Paikallisia laskimon ulkopuolisia injektioita on raportoitu ja ndmd voivat aiheuttaa paikallisia
kudosreaktioita, kuten pistoskohdan kipua, paikallista turvotusta ja radionekroosia (ks. kohta 4.4).

Yleisid ohjeita
Altistus ionisoivalle séteilylle on yhteydessd sydvin kehittymiseen ja voi aiheuttaa perinnéllisid
vaurioita. Koska suurimman suositeltavan aktiivisuusannoksen (400 MBq) aikaansaama efektiivinen

annos on 5,2 mSv, ndiden haittavaikutusten ilmaantumisen todenndkoisyys on pieni.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Valtuutetun henkiloston on kéytettiva titd valmistetta sairaalaolosuhteissa. Ylannostuksen riski on
sen vuoksi teoreettinen.

Jos potilaalle annetaan yliannostus MIBG ('*’I) -valmistetta, potilaaseen imeytyvdéd annosta on
pienennettdvd mahdollisuuksien mukaan lisddméalld radionuklidien poistumista elimistostd pakotetun
diureesin ja toistuvan virtsarakon tyhjentdmisen avulla.

MIBG ('?°I) -valmisteen yliannostuksen vaikutus johtuu adrenalinin vapautumisesta. Tama vaikutus
on lyhytaikainen ja vaatii toimenpiteitd verenpaineen alentamiseksi. Nopeasti vaikuttavaa adrenergisté
alfa-salpaajaa (fentolamiinia) annetaan ruiskeena vilittomésti ja sen jilkeen beeta-salpaajaa
(propranololia). Koska aine poistuu kehosta munuaisten kautta, on erittdin tarkeda pitdd virtsaneritys
mahdollisimman suurena séteilyn vaikutusten vihentdmiseksi.

MIBG ('*I) ei ole dialysoitavissa. Potilaalle annetun efektiivisen annoksen arvioimisesta voi olla

hyotya.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Radioaktiiviset lidkevalmisteet kasvainten diagnosointin. ATC-koodi:
V09IXO01.

Vaikutusmekanismi

Tobenguaani ('?°T) on radiojoditettu aralkyyliguanidiini. Sen rakenne sisiltdd guanidiiniryhmén
guanetidiinistd, joka on sidoksissa bentsyyliryhmidn, johon jodia lisdtdidn. Guanetidinin tavoin
aralkyyliguanidiinit ovat adrenergisid hermosolujen salpaajia. Adrenergisten hermosolujen ja
lisimunuaisen kromafiinisolujen toiminnallisen samankaltaisuuden seurauksena iobenguaani ('%°I)
kertyy etupddssa lisamunuaisen ytimeen. Liséksi esiintyy kertymistd sydédnlihakseen.

Erilaisista aralkyyliguanidiineista iobenguaani ('2°I) on suositeltava aine, koska sitd imeytyy maksaan
vahiten ja se on stabiilein in vivo, mistd johtuen vapaata jodidia kertyy kilpirauhaseen mahdollisimman
viahin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Diagnostisiin tutkimuksiin kaytetyilli kemiallisilla pitoisuuksilla iobenguaanilla (12°I) ei ndyté olevan
farmakodynaamista vaikutusta. Iobenguaani ('>*]) saattaa kuitenkin lisitd noradrenaliinin vapautumista
kromaffiinisista jyvisistd ja aiheuttaa ohimenevin hypertensiovaiheen (ks. myds kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen ja kertyminen elimiin

Iobenguaanin ('*’I) jakautumismallin mukaan se kertyy alussa maksaan (33 % annetusta annoksesta) ja
huomattavasti vihemmaén keuhkoihin (3 %), syddnlihakseen (0,8 %), pernaan (0,6 %) ja sylkirauhasiin
(04 %). Koska iobenguaani ('?°I) kertyy normaaleihin lisimunuaisiin (lisimunuaisytimeen), ne
pystytdan kuvantamaan. Kertyminen hyperplastisiin lisémunuaisiin on voimakasta.

Iobenguaanin (!2°I) siirtyminen hermostopienasta perdisin olevien solujen solukalvojen ldpi on
aktiivinen prosessi, kun Iddkkeen pitoisuus on alhainen (kuten diagnostisissa annoksissa).
Kertymismekanismi pystytdén estiméén antamalla potilaalle inhibiittoreita kuten kokaiinia tai
desmetyyli-imipramiinia.

Imeytymisen jilkeen aktiivinen mekanismi siirtdd ainakin osan solunsisédisestd iobenguaanista ('2°I)
solujen varastointirakeisiin.




Eliminaatio

Iobenguaani ('2°]) erittyy suurelta osin muuttumattomana munuaisten kautta. 70-90 % annetuista
annoksista poistuu virtsan mukana 4 paivin kuluessa. Virtsassa on tunnistettu seuraavia metabolisia
hajoamistuotteita: radioaktiivista jodia, radioaktiivista metajodohippuraanihappoa, radioaktiivista
hydroksijodo-bentsyyliguanidiinia ja radioaktiivista metajodobentsoehappoa. Néiden aineiden osuus
on noin 5-15 % annetusta annoksesta.

Puoliintumisa ika
Efektiivinen puolintumisaika on 11,4 tuntia.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden farmakokinetiikkaa eiole selvitetty.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla 20 mg/kg on tappava annos. Alhaisemmat annokset (14 mg/kg) aiheuttavat ohimenevia
klimisen toksisuuden merkkejd. Annettaessa ladkettd rotille toistuvasti laskimonsisédisesti 20—40 mg/kg
annoksia niissd ilmenee vakavia kliinisen toksisuuden merkkejd. Toistuvat 5—20 mg/kg annokset
laskimonsiséisesti aiheuttavat rotilla mm. hengitysvaikeuksia, mutta ainoaksi pysyvéksi vaikutukseksi
on osoittautunut heikko maksan ja syddmen painonnousu. Toistuvat 2,5-10 mg/kg annokset
aiheuttavat koirille klinisid oireita, mm. verenpaineen kohoamista, syddmen sykkeen
epasddnnollisyyttd ja pulssin epdnormaalia nopeutumista, mutta kaikki oireet olivat luonteeltaan
ohimenevid.

Tata ladkevalmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi sddnndllisesti tai jatkuvasti.

Kéytetyilld testausmenetelmilld ei saatu merkkejd mutageenisista vaikutuksista.

Pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty.

Lisdéntymistoksisuustutkimuksia ei ole toistaiseksi tehty eldimilld.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Sitruunahappomonohydraatti, natriumsitraattidihydraatti ja injektiovesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

MIBG ('?°) injektioneste, liuos vanhenee 20 tuntia aktiivisuuden referenssipéivésti ja -ajasta (ART).
Aktiivisuuden referenssipdivi ja -aika sekd viimeinen kdyttopdivimaéra ilmoitetaan suojauksen
etiketissé.

Sailytd ensimméisen injektiopullosta poistamisen jilkeen jadkaapissa (2°C — 8°C) alkuperiisessa
pakkauksessa ja kdytd 8 tunnin kuluessa ylittiméttd vimeistd kéyttoaikaa.

Kemiallinen ja fysikaalinen kdyttdstabiilisuus on osoitettu 8 tunnin ajan 2°C - §°C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta tuote on kiytettdva vilittomasti, ellei avaamis- ja ottamistapa sulje pois
mikrobikontaminaation riskid. Jos tuotetta ei kiytetd valittomasti, kayttoaika ja -olosuhteet ovat
kéyttédjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Ali siilytd yli 25 °C:n impétilassa.



Sailytysolosuhteet ldidkevalmisteen ensimméisen injektiopullosta poistamisen jilkeen on kuvattu
kohdassa 6.3.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on sdilytettiva radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten
médrdysten mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

10 mL:n lasiampulli (tyyppi 1) suljetaan bromibutyylikumitulpalla, joka on sinetdity alumiinikannella.
Lasiampulli toimitetaan lyijysuojassa.

MIBG ('2°) injektioneste, liuos toimitetaan seuraavina aktiivisuusmadrind aktiivisuuden viitepdivina ja -
aikana:

74 MBq 1 mL:ssa

148 MBq 2 mL:ssa

222 MBq 3 mL:sa

296 MBq 4 mL:ssa

370 MBq 5 mL:ssa

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yleiset varoitukset

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat ottaa vastaan, kiyttid ja antaa vain valtuutetut henkilot
médrityissi klinisisséd olosuhteissa. Niiden vastaanottamiseen, varastointiin, kdyttoon, siirtoon ja
hévittimiseen sovelletaan toimivaltaisen viranomaisen méédrayksid ja/tai asianmukaisia lupia.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on valmistettava niin, ettd ne tayttavat seké sateilyturvallisuutta ettd
farmaseuttisten valmisteiden laatua koskevat vaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on
noudatettava.

Ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen sen antamista on kohdassa 12.
Valmistetta ei saa kdyttid, jos ampullin epiilliidn vaurioituneen jossain vaiheessa, kun valmistetta
saatetaan kdyttokuntoon.

Valmiste on annosteltava niin, ettd kontaminaatioriski ja kayttdjien altistuminen siteilylle on
mahdollisimman véhdinen. Riittdvistd suojauksesta huolehtiminen on pakollista.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden antaminen aiheuttaa muille henkildille riskejé, jotka johtuvat
ulkoisesta séteilysti tai virtsan, oksennuksen tai muiden biologisten nesteiden aiheuttamasta
kontaminaatiosta. Siteilysuojaustoimenpiteisiin on sen vuoksi ryhdyttava kansallisten méaédraysten
mukaisesti.

Kéyttdmiton lAdkevalmiste tai jaitemateriaali on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Curium Netherlands B.V.
Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11262



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

29.11.1993 /15.09.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.06.2023

11. DOSIMETRIA

Alla olevan taulukon tiedot ovat ICRPmn julkaisusta 80, ja ne on laskettu seuraavien oletusten mukaan:
Elimiston kokonaisretentiota kuvataan 3 tunnin (0,36) ja 1,4 pdivin (0,63) puolintumisaikoina, ja
pieni osa (0,01) jaid maksaan. Kilpirauhasen salpaus oletetaan. Kokonaisaika kehossa on 9,97 tuntia.
Alla luetellut tiedot koskevat normaaleja farmakokineettisid malleja. Jos potilaan munuaisten toiminta
on heikentynyt taudin tai aiemman hoidon takia, vaikuttava annosekvivalentti ja elimiin kohdistettava
séteilytys saattavat lisdénty4.

Elin Absorboitu annos radioaktiivista yksikk64 kohden (mGy/M Bq)
Aikuinen | 15-vuotiaat 10- 5- 1-vuotiaat
vuotiaat | vuotiaat

Lisdmunuaiset 0,017 0,022 0,032 0,045 0,071
Virtsarakko 0,048 0,061 0,078 0,084 0,15
Luun pinnat 0,011 0,014 0,022 0,034 0,068
Aivot 0,0047 0,0060 0,0099 0,016 0,029
Rinta 0,0053 0,0068 0,011 0,017 0,032
Sappirakko 0,021 0,025 0,036 0,054 0,10
Maha-suolikanava:

Mahalaukku 0,0084 0,011 0,019 0,030 0,056

Ohutsuoli 0,0084 0,011 0,018 0,028 0,051

Paksusuoli 0,0086 0,011 0,018 0,029 0,052
(Paksusuolen 0,0091 0,012 0,020 0,033 0.058)
yldosa
(Paksusuolen 0,0079 0,010 0,016 0,023 0.043)
alaosa
Sydén 0,018 0,024 0,036 0,055 0,097
Munuaiset 0,014 0,017 0,025 0,036 0,061
Maksa 0,067 0,087 0,13 0,18 0,33
Keuhkot 0,016 0,023 0,033 0,049 0,092
Lihakset 0,0066 0,0084 0,013 0,020 0,037
Ruokatorvi 0,0068 0,0088 0,013 0,021 0,037
Munasarjat 0,0082 0,011 0,016 0,025 0,046
Haima 0,013 0,017 0,026 0,042 0,074
Punainen luuydin 0,0064 0,0079 0,012 0,018 0,032
Tho 0,0042 0,0051 0,0082 0,013 0,025
Perna 0,020 0,028 0,043 0,066 0,12
Kivekset 0,0057 0,0075 0,012 0,018 0,033
Kateenkorva 0,0068 0,0088 0,013 0,021 0,037
Kilpirauhanen 0,0056 0,0073 0,012 0,019 0,036
Kohtu 0,010 0,013 0,020 0,029 0,053
Muut elimet 0,0067 0,0085 0,013 0,020 0,037
Efektiivinen annos 0,013 0,017 0,026 0,037 0,068
(mSv/IMBq)




70 kg painavan aikuisen efektiivinen annos suositellun maksimiannoksen 400 MBq antamisen
jilkeen on noin 5,2 mSy.

Aktiivisuusannoksella 400 MBq tyypillinen séteilyannos kohde-elimeen eli lisimunuaisiin on
6,8 mGy ja tyypilliset séteilyannokset kriittisiin elimiin (maksaan ja virtsarakkoon) ovat 26,8
mGy:td ja 19,2 mGy:td, tissd jiarjestyksessa.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Tédma on kdyttovalmis lddkevalmiste. Valmiste voidaan kuitenkin laimentaa injektionesteisiin
kaytettavalld vedelld tai 5 % glukoosiliuoksella, jos tilavuuden lisédminen helpottaa antamista.

Valmiste on vedettidva injektiopullosta ruiskuun aseptisissa olosuhteissa. Injektiopulloja eisaa
koskaan avata. Kumitulpan desinfioinnin jilkeen liuos on vedettdvé injektiopullon tulpan ldpi
kertakéyttoruiskulla, jossa on sopiva suojaus ja kertakdyttdinen steriili neula, tai kayttamalla
hyviaksyttyd automaattista antolaitetta.

Jos injektiopullon epdillidn vioittuneen, tuotetta ei saa kayttaa.

Lisédtietoa tdstd lddkevalmisteesta on saatavilla FIMEAn verkkosivuilla osoitteessa
www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

MIBG ('*I) 74 MBg/mL injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 mL innehéller 74 MB(q jobenguan ('2°1) vid referenstidpunkt for aktiviteten och 0,5 mg
jobenguansulfat.

Jod-123 ('**T) sonderfaller till stabilt tellur-123 med en halveringstid pa 13,2 timmar under avgivande
av ren gammastralning med huvudsakliga energipa 159 keV (83,6 %) och rontgenstralning pa 27 keV.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning (injektionsvétska).
Klar, farglos eller svagt gul 16sning.
Produktens pH &r 4,0-5,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Detta likemedel dr endast avsett for diagnostik.

e Lokalisering av neuroendokrina tumdrer sadsom feokromocytom, paragangliom,
kemodektom och ganglioneurom.

e Detektering, stadieindelning och uppfoljning av neuroblastomterapi.

e Utvdrdering av upptag av jobenguan (!23I) for terapiplanering.

e Funktionsstudier av binjuremirgen (hyperplasi) och myokardiet (sympatisk innervation).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna
Rekommenderat aktivitetsintervall &r 110-400 MBq baserat pa en patient med genomsnittlig vikt (70

kg).

Aldre
Inget sdrskilt doseringsschema krévs for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Mingden administrerad aktivitet maste noggrant dvervigas eftersom det foreligger en risk for 6kad
stralningsexponering hos dessa patienter.

Pediatrisk population
Anvindning till barn och ungdomar maste dvervidgas noggrant utifran kliniska behov och bedémning
av nytta-riskforhallandet i denna patientgrupp. De aktiviteter som administreras till barn och ungdomar
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kan berdknas enligt rekommendationerna i EANM:s doseringskort (2016) med hjilp av foljande
formel:

A[MBg]Administrerad = Baslinjeaktivitet x Multipel (med en baslinjeaktivitet pa 28,0)

Vikt (kg) Multipel Vikt (kg) Multipel Vikt (kg) Multipel
3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 44 9,57
6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 3,14 32 7,29 52-54 11,29
14 3,57 34 7,72 56-58 12,00
16 4,00 36 8,00 60-62 12,71
18 443 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

For mycket smé barn (upp till 1 ar) krdvs en minsta dos pa 37 MBq for att erhdlla bilder av tillrdckligt
god kvalitet.

Sékerhet och effekt for MIBG ('2°I) hos pediatriska patienter < 1 méanad har inte faststéllts. Inga data
finns tillgdngliga.

Administreringssétt
Flerdosinjektionsflaska.

MIBG ('?°T) administreras via langsam (minst 5 minuter) intravends injektion eller infusion (se avsnitt
4.4 och 4.8). Volymen for administrering kan vid behov 6kas genom spidning.

Losningens ldga pH-vérde kan orsaka smirta vid injektionsstéllet (se avsnitt 4.8). Spolning med
koksaltlosning rekommenderas efter administrering av MIBG ('2°1).

Anvisningar om spiddning av likemedlet fore administrering finns 1 avsnitt 12.
For information om hur man foérbereder patienten, se avsnitt 4.4.

Scintigrafi

o Neuroendokrin tumor-scintigrafi: helkroppsscintigrafi och/eller bilder av relevanta organ och/eller
SPECT-bilder erhélls 24 timmar efter det att MIBG ('**T) administrerats. Bildtagningen upprepas
slutligen efter 48 timmar.

o Mpyokardscintigrafi: scintigrafi av brostkorgen vid 15 min (tidig bild) och 4 timmar (senbild) efter
administrering av MIBG ('?°]) slutligen foljt av en singelfotonsdetektortomografi (SPECT).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for 6verkédnslighet och anafylaktiska reaktioner

Vid fall av 6verkédnslighet eller anafylaktiska reaktioner maste administreringen av likemedlet
avbrytas omedelbart och intravends behandling paborjas vid behov. For att méjliggéra omedelbara
atgérder i nddsituationer, maste nddvéindiga likemedel och utrustning, sdsom endotrakealtub och
respirator, vara omedelbart tillgingliga.

Individuell nytta/riskbedomning
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For varje patient géller exponeringen for stralning ska kunna motiveras med den sannolika nyttan.
Den administrerade aktiviteten ska i varje enskilt fall vara sé lag som majligt for att erhalla det
avsedda diagnostiska resultatet.

Patienter med nedsatt sympatiskt nervsystem

Hos patienter som lider av kliniska tillstdind som paverkar nervsystemet eller det sympatiska systemets
funktion, sasom Parkinsons syndrom, kan ett minskat hjartupptag av MIBG ('**1) observeras oavsett
hjértpatologi.

Nedsatt njurfunktion

Nytta-riskforhallandet maste noga dvervigas for dessa patienter eftersom en 6kad exponering for
stralning ar majlig.

Allvarlig njurinsufficiens kan orsaka forsamrade avbildningsresultat eftersom jobenguan (!231)
huvudsakligen utsondras via njurarna.

Pediatrisk population

Information om anvéndning pé barn finns iavsnitt 4.2.

Indikationen maste noga Overvigas eftersom den effektiva dosen per Mbq ar hogre én for vuxna (se
avsnitt 11).

Forberedelse av patient

- Lakemedel som kan forvintas reducera upptaget av MIBG (!2°) ska utséttas innan behandlingen
pébdrjas (vanligtvis 4 biologiska halveringstider innan) (se avsnitt 4.5).

- For att minimera straldosen till skoldkorteln bor skoldkortelns upptag av fritt jod forhindras med
hjilp av stabilt jod som administreras oralt:

e Hos vuxna ska skoldkortelblockad utforas ungefar 1 timme fore injektion med MIBG (1**1) ,
genom en engangsadministrering av kaliumjodid (130 mg) eller kaliumjodat (170 mg) (se
tabell 1 nedan).

e Hos ungdomar, barn och spiddbarn ska skoldkortelblockad utforas genom administrering av
kaliumjodid eller kaliumjodat, ungefér en timme fére MIBG ('*°I) -injektionen, pa kvéllen pa
injektionsdagen och foljande dag (totalt 3 intag pa 2 dagar). Rekommenderade doser for
skoldkortelblockad ska baseras pé patientens aldersgrupp (se tabell 1 nedan).

Tabell 1: Rekommenderade doser per administrering, for skoldkortelblockad,
hos spddbarn, barn, ungdomar och vuxna

Patientens aldersgrupp Kaliumjodid Kalium
(mg) Jodat (mg)
Spadbarn (1 ménad-3 ar)* 32 42
Barn (3-12 ar)* 65 85
Ungdomar (> 12 ar)* 130 170
Vuxna ** 130 170

* 3 administreringar krdvs pd 2 dagar
** endast en enda administrering krdvs

e Kaliumperklorat eller natriumperklorat kan anvidndas till patienter som tidigare reagerat pa
jod.
- Hos barn och spiadbarn kan sedering krévas for att utféra SPECT-bildtagningar.
- Patienten ska vara vl hydrerad fore undersokningen och ombeds témma urinblédsan sé ofta som mojligt
under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska straingen.

Sérskilda varningar

Upptag av jobenguan('**T) i kromaffina granula kan teoretiskt orsaka snabb noradrenalinutsondring
vilket kan framkalla blodtryckshéjning. Detta foranleder konstant 6vervakning av patienten under
administrering. MIBG ('2°]) maste ges langsamt (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Paravends injektion maste undvikas pa grund av risken for lokal vavnadsnekros (se avsnitt 4.8).
Injektionen ska vara strikt intravends for att undvika lokal utfdllning och stralning av MIBG ('?°1). Vid
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paravenos injektion ska injektionen omedelbart avbrytas och injektionsstéllet vérmas och vila i upphojt
lage. Nér stralningsnekros uppstar, kan kirurgiskt ingrepp bli nddvandigt.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, dvs. ar nést intill
’natriumfritt”.

For forsiktighetsatgirder med avseende pd miljofara, se avsnitt 6.6.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Det ér ként eller kan forvéntas att foljande likemedel antingen forlinger eller reducerar upptaget av
jobenguan i neurallisttumérer:

- nifedipin (en Ca-kanalblockerare) har rapporterats ge forléingd retention av jobenguan.

- minskat upptag har observerats under terapeutisk regim vid administrering av reserpin, labetalol,
kalciumkanalblockerare (ditiazem, nifedipin, verapamil), tricykliska antidepressiva (amitriptylin,
imipramin och derivat), sympatomimetika (férekommande i nasalsprayer som fenylefrin, efedrin eller
fenylpropanolamin), kokain, fentiazin.

Dessa likemedel skall utsittas fore administrering av jobenguan ('**I) (minst 4 biologiska
halveringstider innan, for att sdkerstilla fullstindig ”wash-out™).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Nir det ar nddvéndigt att ge radioaktiva likemedel till en fertil kvinna &r det viktigt att man alltid
utreder om hon &r gravid. En kvinna med utebliven menstruation ska betraktas som gravid tills
motsatsen bevisats. Vid tveksamheter om kvinnan dr gravid (om en menstruation har uteblivit, om
kvinnan har mycket oregelbundna menstruationer, etc.) ska alternativ teknik som inte innebar
joniserande stralning (om det finns sddana) erbjudas patienten.

Graviditet

Nér gravida kvinnor undersoks med hjilp av radionuklider utsétts dven fostret for stralningsdoser.
Under en graviditet bor darfor endast nédvandiga undersdkningar utféras, nir den forvintade nyttan
vida dverviger de risker som moder och foster utsétts for.

Amning

Innan ett radioaktivt likemedel ges till en kvinna som ammar, maste man 6vervéiga om det &r rimligt
att uppskjuta administreringen av radionuklider tills amningen upphdrt och om det mest lampliga valet
av radioaktivt likemedel har gjorts med hénsyn till utsondring av aktivitet i brostmjolk.

Jobenguan ('?°I) utséndras delvis i brostmjolk. I de fall dir administrering bedéms vara nddvindig ska
amningen avbrytas under tre dagar och da mjolken kasseras.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
MIBG ('*I) har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Tabell med listade biverkningar

Foljande tabell innehaller biverkningarna listade efter organsystemklass i MedDRA -systemet.
Frekvenserna definieras enligt foljande:

mycket vanliga > 1/10;

vanliga > 1/100 till <1/10;

mindre vanliga frdn> 1/1 000 till <1/100;

séllsynta fran> 1/10 000 till <1/1 000;

mycket séllsynta <1/10 000;

ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).
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Klassificering av organsystem Biverkningar* Frekvens

Immunsys te met Overkinslighet Ingen kénd
Anafylaktoida reaktioner frekvens

Centrala och perifera nervsystemet | Yrsel Ingen kénd
Huvudvark frekvens
Parestesi

Hjértat Takykardi Ingen kénd
Hjartklappning frekvens

Andningsviigar, brostkorg och Dyspné. Ingen kand

medias tinum frekvens

Blodkiirl Overgaende hypertoni. Ingen kénd
Rodnad frekvens

Magtarmkanalen Bukkramper, buksmérta Ingen kidnd
Illaméende frekvens
Krikningar

Hud och subkutan vivnad Urtikaria Ingen kénd
Hudutslag frekvens
Erytem

Allmiinna symtom och/eller symtom | Smérta vid injektionsstéllet Ingen kidnd

vid adminis trerings stiillet Lokalt 6dem frekvens
Reaktion vid injektionsstéllet
Virmekénsla
Frossa

Skador och forgiftningar och Stralningsnekros efter paravenos Ingen kénd

be handlings komplikationer likemedelsadministrering, frekvens

* Biverkningar som hdrror frdn spontan rapportering

Beskrivning av utvalda biverkningar

Katekolaminkris

Nir lakemedlet administreras for snabbt kan hjartklappning, takykardi, dyspné, virmekénsla,
overgdende hypertoni, bukkramper och smérta intrdffa redan under eller omedelbart efter
administrering (se avsnitt 4.2 och 4.4). Dessa symtom forsvinner inom en timme.

@verkdnslighet
Overkénslighet har forekommit, t.ex. rodnad, hudutslag, erytem, urtikaria, illaméende, frossa och

andra symtom pa anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.4).

Reaktioner vid injektionsstdllet pa grund av paravends administrering
Lokal paravends administrering har rapporterats och kan orsaka lokala viavnadsreaktioner, sdsom smérta
vid injektionsstillet, lokalt 6dem och stralningsnekros (se avsnitt 4.4).

Allmdnna rdd

Exponering for joniserande stralning innebér risk for cancerinduktion och utveckling av arftliga
defekter. Eftersom den effektiva dosen ér 5,2 mSv, nir maximal rekommenderad aktivitet pa 400 MBq
administreras, forvéntas risken for dessa biverkningar vara lag.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning direkt till:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea
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4.9 Overdosering

Denna produkt far bara anvdndas av behorig personal i darfor avsedd klinisk miljo pa sjukhus. Risken
for 6verdosering ar darfor teoretisk.

Vid administrering av en 6verdosering av stralning med MIBG ('**I) bor den absorberade dosen till
patienten reduceras dir det &r mdjligt genom att 6ka elimineringen av radionukliden fran kroppen
genom forcerad diures och frekvent blastomning.

Effekten av en dverdos av MIBG ('*’1) beror pa adrenalinfrisittning. Denna effekt dr kortvarig och
erfordrar stodatgérder i avsikt att sdnka blodtrycket. Omedelbar injektion av en snabbverkande alfa-
adrenerg blockerare (fentolamin) foljd av en betablockerare (propranolol) behdvs. Pa grund av den
renala eliminationsvidgen &r det viktigt att ha hogsta mojliga urinflode for att reducera paverkan av
stralningen.

MIBG (*?°) 4r inte dialyserbar. Det kan underlitta att berdkna vilken effektiv dos som har anvénts.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiskt radiofarmaka, tumérdetektion.
ATC-kod: VO9IXO1.

Verkningsmekanism

Jobenguan ('*I) 4r en radiojoderad aralkylguanidin. Dess struktur innehaller guanidingruppen fran
guanetidin kopplad till en bensylgrupp till vilkken jod tillsatts. Guanetidin savélsom aralkylguanidiner
ar adrenergneuro blockerande d&mnen. Som en konsekvens av den funktionella likheten mellan
adrenerga neuron och de kromaffina cellerna i binjureméargen lokaliseras jobenguan ('2°1) foretriadesvis
i binjuremirgen. Dessutom sker lokaliseringen i myokardiet.

Av olika aralkylguanidiner &r jobenguan ('2°I) att féredra p g a lagt leverupptag och god stabilitet in
vivo. Detta resulterar i ligsta mojliga upptag av fri jod i skdldkorteln.

Farmakodynamisk effekt
Vid de kemiska koncentrationer som anvénds for diagnostiska undersokningar forefaller jobenguan
('?°) inte ha ndgon farmakodynamisk aktivitet. Jobenguan ('**I) kan dock Oka frisdttningen av

noradrenalin frdn kromaffina granula och orsaka en dvergédende episod av hypertoni (se d&ven avsnitt
4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution och organupptag

Distributionsmonstret hos jobenguan ('2°1) inkluderar snabbt initialt upptag i levern (33 % av
administrerad dos) och avsevart ldgre upptag i lungor (3 %), myokardium (0,8 %), mjilte (0,6 %) och
spottkortlar (0,4 %). Upptag i normala binjurar (binjuremérg) kan leda till visualisering med
jobenguan ('**T). Hyperplastiska binjurar ger hogt upptag.

Transport av jobenguan ('>3I) genom cellmembranet hos celler med ursprung i neurallisten &r en aktiv
process, om koncentrationen av likemedlet &r ldg (som i diagnostiska doser). Upptagsmekanismen
hammas genom upptag av inhibitorer som kokain eller desmetylimipramin.

Efter upptag transporteras dtminstone en del av intracellulirt jobenguan ('2°I) till forvaringsgranula i
cellerna.

Eliminering

Jobenguan ('2°1 ) utsondras till storsta delen via njurarna. 70-90 % av administrerad dos aterfinns i
urinen inom 4 dagar. Foljande metaboliter har identifierats iurin: radiojodid, radiojoderad meta-
jodhippursyra, radiojoderad hydroxijodobensylguanidin och radiojoderad meta-jodobensoesyra. Dessa
substanser star for cirka 5-15 % av den administrerade dosen.
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Halveringstid
Den effektiva halveringstiden &r 11,4 timmar.

Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte faststillts.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Hos hundar ar 20 mg/kg letal dos. Lagre dosnivaer (14 mg/kg) fororsakar transienta kliniska tecken pa
toxisk effekt. Upprepad tillforsel pa 20-40 mg/kg iv till ratta ger tecken pa allvarlig klinisk toxicitet.
Upprepad tillférsel av 5-20 mg/kg i v ger effekter som andningssvarigheter, men langtidseffekter ar
endast en mindre viktokning hos lever och hjarta.

Upprepad tillforsel pa 2,5-10 mg/kg i v till hund ger kliniska effekter inkluderande forhdjt blodtryck,
onormal hjartrytm och puls, men allt r av transient natur.

Detta preparat dr inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig administrering.

Med de testsystem som anvénts kunde inga mutagena effekter pavisas.

Langtidsstudier av cancerframkallande egenskaper har inte utforts.

Reproduktionstoxikologiska studier pa djur har &nnu inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Citronsyramonohydrat, natriumcitratdihydrat och vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet

MIBG ('*I) injektionsvétska, 16sning forfaller 20 timmar efter referenstidpunkten for aktiviteten
(ART). Uppgiften om referenstidpunkt for aktivitet och utgdngstidpunkt finns pé etiketten pa
blyskyddet.

Efter forsta uttaget ur injektionsflaskan, forvara i kylskap (2°C - 8°C) i originalforpackningen och
anvind nom 8 timmar utan att overskrida utgangstiden.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning har visats i 8 timmar vid 2°C - 8°C. Ur mikrobiologisk
synvinkel bor produkten anvindas omedelbart, sédvida inte 6ppnings- och uttagsséttet utesluter risken
for mikrobiell kontaminering. Om produkten inte anvdnds omedelbart dr det anvindaren som ansvarar
for forvaringstider och -forhillanden under anvindning.

6.4 Sirskilda forvarnings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

For forvaringsanvisningar efter forsta uttaget av likemedlet ur injektionsflaskan, se avsnitt 6.3.
Forvaras i enlighet med nationella foreskrifter for radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska 10 mL av glas (typ 1) forsluten med bromobutylgummipropp, forseglad med
aluminiumkapsyl. Injektionsflaskan levereras i blyskydd.
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MIBG ('?°) injektionsvétska, 16sning, tillhandahélles i foliande aktivitetsméngd vid
referenstidpunkten:

74 MBqi 1 mL

148 MBqi2 mL

222 MBq i3 mL

296 MBqi4 mL

370 MBq i 5 mL

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Allménna varningar

Radiofarmaka ska endast tas emot, anvéndas och administreras av godkédnda personer i kliniska lokaler
avsedda for detta syfte. Mottagande, férvaring, anvindning, 6verforing och destruktion ar foremal for
bestimmelser och/eller géllande licenser fran kompetent officiell organisation.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som uppfyller krav pa bade stralningssdakerhet och farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgirder ska vidtas.

For instruktioner om spidning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 12.
Om injektionsflaskorna inte dr intakta under beredningen av denna produkt ska de inte anvédndas.

Administreringsmetoderna ska utforas pa sa sétt att det foreligger minimal risk att likemedlet

kontamineras eller att anvindaren utsétts for stralning. Adekvat stralskydd dr obligatoriskt.

Administrering av radioaktiva likemedel framkallar risker for andra personer fran extern stralning
eller kontaminering genom spill av urin, kridkning eller andra biologiska vitskor. Stralskyddsatgarder, i
enlighet med nationella foreskrifter, maste dérfor vidtas.

Ej anviént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Curium Netherlands B.V.

Westerdunweg 3

1755 LE PETTEN

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11262

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

29.11.1993 /15.09.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.06.2023
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Data listad nedan &r ur ICRP:s publikation 80 ”Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals” och berdknas enligt foljande antaganden:

Den totala kroppsretentionen beskrivs med halveringstider pa 3 timmar (0,36) och 1,4 dagar (0,63),
med en liten del (0,01) kvar i levern. Man antar att skoldkorteln blockeras. Den totala uppehallstiden 1
kroppen ar 9,97 timmar.

De uppgifter som anges nedan géller vid normal farmakokinetisk funktion. I synnerhet da
njurfunktionen &r nedsatt, beroende pa sjukdom eller tidigare behandling kan effektiva
dosekvivalenten och den absorberade dosen i organen dka betydligt.

Organ Absorberad dos per administrerad aktivitetsenhet (mGy/MBq)
Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1ar

Binjurarna 0,017 0,022 0,032 0,045 0,071
Blisan 0,048 0,061 0,078 0,084 0,15
Benytor 0,011 0,014 0,022 0,034 0,068
Hjirna 0,0047 0,0060 0,0099 0,016 0,029
Brost 0,0053 0,0068 0,011 0,017 0,032
Gallblasa 0,021 0,025 0,036 0,054 0,10
Mag-
tarmkanalen:

Mage 0,0084 0,011 0,019 0,030 0,056

Tunntarmen 0,0084 0,011 0,018 0,028 0,051

Tjocktarmen 0,0086 0,011 0,018 0,029 0,052
(6vre tjocktarmen 0,0091 0,012 0,020 0,033 0,058)
(Nedre 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,043)
tjocktarmen
Hjartat 0,018 0,024 0,036 0,055 0,097
Njurar 0,014 0,017 0,025 0,036 0,061
Lever 0,067 0,087 0,13 0,18 0,33
Lungor 0,016 0,023 0,033 0,049 0,092
Muskler 0,0066 0,0084 0,013 0,020 0,037
Matstrupe 0,0068 0,0088 0,013 0,021 0,037
Aggstockar 0,0082 0,011 0,016 0,025 0,046
Bukspottkorteln 0,013 0,017 0,026 0,042 0,074
R&d benmérg 0,0064 0,0079 0,012 0,018 0,032
Hud 0,0042 0,0051 0,0082 0,013 0,025
Mjilte 0,020 0,028 0,043 0,066 0,12
Testiklar 0,0057 0,0075 0,012 0,018 0,033
Tymus 0,0068 0,0088 0,013 0,021 0,037
Skoldkortel 0,0056 0,0073 0,012 0,019 0,036
Livmoder 0,010 0,013 0,020 0,029 0,053
Ovriga organ 0,0067 0,0085 0,013 0,020 0,037
Effektiv dos 0,013 0,017 0,026 0,037 0,068
(mSv/MBq)

Den effektiva dosen frén administrering av en maximal rekommenderad aktivitet pd 400 MBq for en
vuxen som véger 70 kg dr cirka 5,2 mSyv.

For en administrerad aktivitet pd 400 MBq dr den typiska straldosen till malorganet binjurarna 6,8
mQGy och de typiska straldoserna till de kritiska organen (lever och urinblasa) 26,8 mGy respektive
19,2 mGy.
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12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Detta lakemedel &r fardigt for anvéndning. Produkten kan dock spadas med vatten for
injektionsvitskor eller med en 5 % glukos-16sning 1 vatten om det &r 6nskvért att 6ka volymen for att
underlitta administreringen.

Uppdragningarna ska utforas under aseptiska forhillanden. Injektionsflaskorna far aldrig 6ppnas. Efter
desinficering av proppen ska losningen dras upp via proppen med en endosspruta ansluten med

lamplig avskdrmning och en steril engéngsnal eller med ett godkidnd automatiskt applikationssystem.
Om injektionsflaskan inte dr intakt ska produkten inte anvéndas.

Information om detta likemedel finns tillgénglig pa FIMEA, www.fimea.fi.
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